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象とし、切除標本の癌先進部分において、urokinase-type p1asminogen activator（uPA）、uPA receptor








　臨床病理学的因子との関連では、癌の浸潤が筋層を超える症例で uPA、 uPAR、 PAI-1の各染色陽性率
が有意に高く、リンパ節転移陽性症例で、uPAR、PAI-1の陽性率が有意に高値であった。高分化型症例、
静脈侵襲陽性症例ですべての因子の陽性率が有意に高く、リンパ管侵襲陽性症例ではuPAの陽性率が有意
に高値であった。MVDはVEGF陽性群で高値であるばかりでなく、uPA、uPARいずれの陽性群でも有意
に高値であった。Kap1an-Meier法による検討ではuPA陽性群は有意に予後不良であることが示され、多変
量解析においてリンパ節転移、深達度、uPAが独立した予後因子として同定された。
　これらの結果より申請者は、uPA、uPAR、PAI-1はPA機構全体として協調して癌の浸潤に関与してい
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るばかりではなく腫瘍血管新生も促進することにより胃癌の進展に寄与していると指摘し、PA機構の制
御は有力な胃癌治療法となり得ると推察した。
　PA機構は、基質蛋白や基底膜の破壊により癌浸潤や細胞増殖を促進するとされてきた。審査委員会で
は、今回申請者等が臨床胃癌症例を多数用いて、VEGFの発現亢進による血管新生の促進を介した経路で
もPA機構が腫瘍増植を促進している可能性を明らかにした点を高く評価した。
　審査の過程において、申請者に対して次のような質問がなされた。
1）病理学的な組織分類方法の妥当性
2）各抗原に対して異なる染色方法及び染色時間を選んだ理由
3） 各抗体の特異性
4） 腫瘍内の部位による染色性の相違
5） 高分化癌と未分化癌での染色パターンの相違
6）間質細胞ではどのような細胞がuPA及びuPARを産生しているか
7）血管内皮細胞のマーカーにどのようなものがあるか
8）血管とリンパ管の識別方法
9）腫瘍径40 ㎜ で区別して統計処理した理由
10）統計処理方法の妥当性
11）血管侵襲陽性の組織でuPA、uPAR、PAI-1染色陽性が多い理由
12）PA機構内の因子とVEGFの発現調節の共通点
13）PAI-1染色陽性例が予後不良である理由
14）個人情報の保護に関してどのように配慮したか
　これらの質問に対し申請者の解答は適切であり、問題点も十分理解しており、博士（医学）の学位論文
にふさわしいと審査員全員一致で評価した。
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